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Verfahren zur Herstellung von DL-6-Aminoacyl- 
amidopenicillansauren . 

Ausscheidung aus Pat entanme Idling P 20 20 133.6-44 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
DL-6-Arainoacylamidopenicillansauren der Formel I 



H 2 N-R-CONH-CH CH (I) 

X CH. 



l 3 



OC N CH-COOH 

- 2 - 
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in der H 2 N-R-CO- ein Aminosaurerest ist, oder deren 

Sal2en durch Acylieren von 6-Aminopenicillansaure 

(6-APS) oder einem Salz der 6-APS mit einer N-geschutz- 

ten DL-AminosMure der Formel 

?4 ?3 

A-C N-R-COOH (Hi) 
H 



in der N-R-COOH ein Aminosaurerest und 



A ~ c ^ eine von einem B-Ketoncarbonsaurederi- 

O 

vat abgeleitete Schutzgruppe ist, oder einem funktionel- 
len saurederivat einer N-geschtttzten DL-Aminosaure der 
Formel III in Gegenwart eines wasserfreien inerten 
L5 sung smitt els bei einer Temperatur im Bereich von 0°C 
bis -30°C zu einer N-geschfltzten DL-6-Aminoacylamido- 
penicillansaure der Formel 

y° \ / s n / CH 3 

A-C N-R-CONH-CH CH C (II) 

OC N CH-COOH 

und Hydrolysieren der dabei erhaltenen DL-6-Aminoacyl- 
amidopenicillansaure der Formel II oder eines ihrer Salze 
mit einer Saure bei h5chstens Zimmertemperatur und einem 
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pH-Wert von hSchstens 5,0. 

Die DL-6-Aminoacylamidopenicillansauren der obigen all- 
gemeinen Formel I oder deren Salze sind sowohl bedeuten- 
de antibakterielle Substanzen als auch therapeutische 
Mittel fur Menschen und Tiere zur Behandlung von ins- 
besondere durch grampositive und gramhegative Bakterien 
verursachten inf ektionskrankheiten. 

Fur die Herstellung der 6-Aminoacylamidopenicillan- 
sauren wurde bereits eine Anzahl von Verfahren vorge- 
schlagen, einschlieBlich denen der verSf f entlichten 
Japanischen Patentanmeldungen 16 277/61, 4 064/65, 
8 353/65 usw. Jedoch kann keinem dieser vorgeschlagenen 
Verfahren nachgesagt werden, daB es fur industrielle 
Zwecke geeignet ist und dies wegen der geringen Aus- 
beute, der Schwierigkeit des Verfahrens oder der ge- 
ringen Reinheit des Produkts. Zu den Verfahren, die als 
relativ vorteilhaft anzusehen sind, gehoren die der 
verSff entlichten Japanischen Patentanmeldung 15 947/67 
und 20 315/67, die das funktionelle Saurederivat einer 
oC- Aioinosaure, deren Aminogruppe durch B-Diketon oder 
einen Ester der B-Ketosaure geschiitzt ist, verwenden. 
Diese Verfahren sind jedoch aus industriellen Gesichts- 
punkten nicht zufriedenstellend. 

- 4 - 
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Aus Chemische Berichte f Band 98 (1965) Seite 789 bis 
796 und der NL-PA 6 717 873 sind bereits Verfahren der 
eingangs definierten Gattung bekannt, bei denen 
N-geschiitzte Aminosauren der obigen Formel III einge- 
setzt werden, in der A eine Phenylgruppe, eine Methyl- 
gruppe f eine Sthoxygruppe oder eine gegebenenfalls 
substituierte Phenylaminogruppe bedeutet. 

Diese vorbekannten Verfahren vermogen nun hinsichtlich 
der Ausbeute und der Reinheit, in der die Produkte erhal 
ten werden, nicht zu befriedigen / was der Wirtschaft- 
lichkeit dieser Verfahren auBerst abtrfiglich ist. 

Es wurde nunmehr Qberraschenderweise gefunden r daB die 
DL-6-AminoacylamidopenicillansSuren der obigen allge- 
meinen Formel I im Vergleich zu den herkaramlichen Verfah 
ren sowohl in hSherer Ausbeute als auch mit grSBerer 
Reinheit dadurch erhal ten werden konnen, daB man die 
Aminogruppe der Aminosaure durch ein NjlSM-disubstituier 
tes B-Ketosaureamid der folgenden allgemeinen Formel V 



R i 

R 3 CO-CH-CON ^ (V) 



R 2 

R 4 

schiitzt und somit eine N-geschtitzte DL-Aminsaure der 
obigen allgemeinen Formel III einsetzt, in der A eine 
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Dialkylaminogruppe oder eine Morpholinogruppe bedeuten. 

Gegenstand der Erf indung ist daher ein Verfahren der ein- 
gangs definierten Art, das dadurch gekennzeichnet ist, 
daB man als Acylierungsmittel eine N-geschutzte DL- 
AminosSure der Formel III, in der R 3 eine Alkylgruppe mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen und R 4 ein Wasserstof fatom oder 
eine niedere Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
ist oder R 3 und R^ zusammen mit den Kohl en st of fat omen , 
an die sie gebunden sind, einen Cyclopentenyl- oder 
Cyclohexenylring bilden und A eine Aminogruppe der Formel 




(VI) 



ist f in der R 1 und R 2 je eine Alkylgruppe mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen bedeuten oder gemeinsam zusammen mit 
dem St ickstof fatom, an das sie gebunden sind, und einem 
Sauerstof fatom einen Morpholinring bilden. 

Unter der Bezeichnung "funktionelle saurederivate" f wie 
sie hier verwendet wird, fallen solche Derivate f in denen 
ein Teil der Carboxylgruppe durch andere Atome oder 
funktionelle Gruppen ersetzt wird. 
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Zu den oben erwShnten Salzen gehSren solche mit anorgani- 
schen sauren, mit organischen Sauren wie beispielsweise 
Alkylsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure 
Oder Naphthylsulfonsaure, mit Metallen wie Natrium, 
Kalium, Calcium, Magnesium oder Aluminium, mit Ammoniak 
und mit substituiertem Ammoniak wie Triathylamin, 
N,N-Dimethylbenzylamin, N-Alkylmorpholinen , N-Alkyl- 
piperidinen, Procain usw. 

wahrend dartiber hinaus N-Monoaryl-substituiertes Aceto- 
acetamid dem Fachmann als schtitzendes Mittel bekannt ist, 
hat das spezifische N,N-disubstituierte saureamid der 
Pormel (V) , worin jeder der Reste R 1 und R 2 die oben an- 
gegebene Bedeutung hat, gegenuber dem herkommlichen 
schutzenden Mittel folgende Vorteile. Die geschutzte 
DL-Aminosaure /Formel (111)7 kann in hoher Ausbeute her- 
gestellt werden und kann sehr einfach aufgrund fehlender 
Aufnahmefahigkeit von Feuchtigkeit und leichter Kristalli- 
sation gehandhabt werden und es werden hdhere Ausbeuten 
des Kondensationsprodukts ^Formel (iitf von 6-APS oder 
deren Salz mit einem funktionellen saurederitfat der 
N-geschutzten DL-Aminosaure /Formel (III £7 und eine hone- 
re Ausbeute an DL-6-Aminoacylamidopenicillansaure 
pormel (1 17 nach Hydrolyse des Kondensationsprodukts im 
Vergleich mit denen bekannter Verfahren erhalten, wobei 
die Vergleichsbasis 6-APS und die gleichen Reaktions- 
bedingungen ist. 
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Die in der vorliegenden Erfindung verwendete geschiitzte 
Aminosaure (III) kann durch Kondensation einer Aminosaure 
der Formel (IV) oder deren Salz mit einem N,N-disubstitu- 
ierten B-KetosSureamid /Formel (V)_7 hergestellt werden. 
Die AminosSure (IV) liegt dabei in racemischer Form 
vor. 

R- 



H 2 N-R-COOH + ^CO-CON 

R 4 R 2 
(IV) (V) 



?4 ?3 



N-C N-R-COOH 
R/ ^ O— "iT 

(III) 

Weil angenommen wird, daB die N-geschutzte DL-Aminosaure 
(III) in den tautomeren Formen (Ilia) und (Illb) vor liegt, 
wird ebenso angenommen, daB die hiervon abstammende 
N-geschutzte DL-6-AminoacylamidopenicillansSure (II) in 
ahnlichen tautomeren Formen vorliegt. Jedoch gel ten aus 
Grunden der Vereinfachung und Kttrze die Strukturformelri 
(III) und (II) sowohl fur die tautomeren Formen der 
Aminosaure als auch der N-geschutzten DL-6-Aminoacyl- 
amidopenicillansaure und ihre Nomenklaturen entsprechen 
den gegebenen Struktur f ormeln . Die punktierte Linie in 
den Formeln (II), (III), (Ilia) und (Illb) kennzeichnet 
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eine Wasserstoffbindung. 

R . C=C R c— q 

y N-C ^ N-R-COOH ^ N-C ^ ^ N-R-COCH 

R 2 0 H R 2^ " 

(Ilia) (Illb) 

In der Formel (IV) einer Aminosaure stellt die Gruppie- 
rung ^ N-R-COOH emen DL-Amino sourer est mit einer Oder 
mehreren Aminogruppen in irgendeiner Stellung dar und 
die gesamten Aminogruppen werden in dem erf indungs- 
gemafien Verfahren geschtitzt. 

Wie die DL-Aminosaure der Formel (IV) , so kann geeig- 
neterweise eine Vielzahl solcher von aliphatischen, 
arylaliphatischen, aromatischen f cycloaliphatischen Oder 
heterocyclischen Verbindungen herriihrenden SSuren ver- 
wendet werden. Jedoch ist die bevorzugteste DL-Amino- 
saure eine solche, die eine Aminogruppe in o(-Stellung 
zu der Carboxylgruppe aufweist und der Formel 



*5 

R 6 - C - COOH (IV') 
NH 2 

entspricht, worin R 5 ein Wasserstoffatom, ein Methyl-, 
Methyl thiomethylrest oder dergleichen ist, Rg ein Methyl - 

- 9 - 
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thiofithyl-, Phenyl-, Nitrophenyl-, Aminophenyl-, Alkoxy- 
phenyl-, Alkyl phenyl-, Halogenphenyl-, Thienyl-, Methyl- 
thienyl-, Pyridyl-, Imidazol-, Thiazol-, Pyrazol-, 
Pyrazolon-, Isooxazol-, Isothiazol-, Pyrrol-, Furan-, 
Tetrahydropyrrole Tetrahydro thienyl-, Sydnone-, Cyclo- 
pentyl- oder Cyclphexylrest ist f wobei auch die Reste 
R,j und Rg gemeinsam einen Ring bilden konnen, wie 
Tetrahydrothienyl , Cyclopentyl, Cyclohexyl oder derglei- 
chen. 

Als typische Beispiele des N,N-disubstituierten B-Keto- 
sSureamids der Formel (V) , das ein schiitzendes Mittel f iir 
die Aminogruppe dieser Erfindung ist, konnen N , N-Dimet hy 1 
acetoacetamid, N,N-DiSthylacetoacetamid, N-Morpholino- 
acetoacetamid, 2 -N, N-Dimet hylcarbamylcyclopentanon , 
2 -N-Morphol inocar bamy Icyc lopen tanon , 2 -N , N-Dimet hy 1 - 
carbamylcyclohexanon und so weiter erwShnt werden. Be- 
sonders bevorzugte schutzende Mittel sind N,NHDiraethyl- 
acetoacetamid, N,N-DiSthylacetoacetaraid und N-Morpholino- 
acetoacetamid . 

Nach der Erfindung wird DL-6-APS oder ihr Derivat mit 
einer geschiitzten DL-ArainosSure der Formel (III) oder 
einem funktionellen Sfiurederivat derselben umgesetzt* 
Als Derivat der DL-6-APS werden Sal ze rait Alkali, Erd- 
alkali und anderen Metallen, substituierten Aminen oder 

- 10 - 
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Silylderivate verwendet, 

Zu typischen Beispielen des funktionellen saurederivats 
der geschtttzten DL-Aminosaure der Formel (III) gehSren 
gemischte Saurehydride, diegebildet sirid durch Mischen 
der geschutzten DL-Aminosaure mit beispielsweise 
Dimethylacetylhalogeniden , Tr imethylacetylhalogeniden 
(Pivalylhalogeniden) , Diphenylacetylhalogeniden f Diathyl 
acetylhalogeniden, iithylchlorformiat, Isobutylchlor- 
formiat oder Isopropylchlorformiat, ferner Zwischenpro- 
dukte, die gebildet sind durch die Reaktion der N-ge- 
schiitzten DL-Aminosaure mit Carbodiimiden wie N,N'- 
Carbodiimidazol, und reaktionsf ahige Ester der geschutz- 
ten Aminosaure wie p-Methoxyphenylester, p-Nitrophenyl- 
ester, Propargylester , Carboxymethylthio ester , N-Hydroxy 
succinimidester oder Cyanomethylester . 

Die Acylierung der 6-APS mit einem solchen funktionel- 
len SSurederivat der N-geschiitzten DL-Aminosaure der 
Formel (III) wird vorzugsweise bei einer Temperatur 
unter 0°C in einer wassrigen Losung, die ein Alkali- 
metallsalz der 6-APS oder ein tertiares Aminsalz, wie 
Triathylaminsalz. der 6-APS, enthait oder in einem ge- 
mischten LSsungsmittel, das Wasser enthait oder in einem 
wasserfreien LSsungsmittel durchgef tihrt , Als organisches 
Losungsmittel kann jedes inerte Losungsmittel wie Aceton 

- 11 - 
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Acetonitril, Isobutylmethylketon, Methylenchlorid, Chloro 
form , fithylendichlor id , Dimethyl f ormamid , Dioxan, 
Tetrahydrofuran, fithylenglycol-dimethyiather, Toluol Oder 
Dimethyl sulfoxid verwendet werden. 

Bei der Durchfiihrung der Hydrolyse des vorliegenden Ver- 
fahrens kann die durch Acylierung gebildete N-geschutzte 
DL-6-Aminoacylamidopenicillansaure entweder nach ihrer 
Isolierung aus dem Acylierungsgemisch oder wShrend sie in 
dem Acylierungsgemisch verbleibt, hydrolysiert werden* 
Die Hydrolyse wird vorzugsweise in einer wassrigen Losung 
oder in einem Losungsmittel, das Wasser enthSlt r bei 
einer Temperatur unter Zimmertemperatur und bei einem 
pH-Wert vorzugsweise unter 5 durchgefuhrt, wobei sie 
durch die Zugabe einer geringen Menge verdiinnter 
MineralsSure oder einer wassrigen Losung einer starken 
organischen SSure, wie einer organischen Sulfonsaure, 
PhosphonsSure f phosphonischen saure, Ameisensaure oder 
einer Halogen-enthaltenden aliphatischen saure bewirkt 
wird • 

Nach Beendigung der Hydrolyse kann die sich ergebende 
DL-6-Aminoacylaraidopenicillansaure (I) oder ihr Salz in 
der tiblichen Weise gereinigt werden, wobei man sie aus 
dem hydrolisierten Gemisch mit einem Losungsmittel, wie 
beispielsweise Isobutylmethylketon, Essigsaureester, 

- 12 - 
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Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f oder Methylenchlorid, 
das das freigesetzte schutzende Mittel nicht losen kann, 
extrahiert. Sie kann auch durch Auskristallisieren des 
hydrolysierten Gemisches mittel s Einstellen des pH-Werts 
des Gemisches gereinigt werden. 

Das Verfahren der vorliegenden Erfindung hat sich be- 
sonders zweckmaBig erwiesen, wenn es zur Herstellung von 
Aminobenzylpenicillin, 6-(1 '-Aminocyclohexylcarboamido) - 
penicillansSure und dergleichen verwendet wird. 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 

Bezugsbeispiel 1 

a) Herstellung des Natriumsalzes yon N-(1-N f -Morpholino- 

carbamylpropen-2-yl) - <-aminophenylessigsaure. 
5,0 Millimol D-Phenylglycin werden in einer wSssrigen 
LSsung, die 5,0 Millimol Natriumhydroxid enthait, 
gelost und die Losung wird durch Verdampfen unter redu- 
ziertem Druck konzentriert und dann zur Trockne gebracht. 
Das getrocknete Produkt wird in 5 bis 10 ml Methanol oder 
fithanol durch ErwSrmen gelQst und zu 5,0 bis 5,5 Milli- 
mol N-Morpholinoacetoacetamid zugegeben. Das sich erge- 
bende Gemisch wird unter 30 Minuten langem Erhitzen 
auf dem Wasserbad behandelt, dann wird der Reaktionspart- 
ner nach Kiihlen filtriert oder unter reduziertem Druck 

- 13 - 
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zur Trockene verdampft. Der Ruckstand wird fiber Nacht 
unter Vakuum uber konzentrierter Schwef elsaure oder 
Phosphorpentoxid getrocknet und aus Methanol oder Athanol 
umkristallisiert, wodurch man das Natriumsalz von 
N- ( 1 -N ' -Morphol ino-carbamylpropen-2-yl ) - ^ -aminophenyl- 
essigsaure erhalt; Schmelzpunkt 248°C (Zerfall) ; Aus- 
beute 97%. 

b) Das Verfahren des Bezugsbeispiels 1a) wird wieder- 
holt, ausgenommen daB anstelle von N-Morpholinoaceto- 
acetamid N,NMDimethylacetoacetamid verwendet wird, wo- 
durch man das Natriumsalz von N- (I-nVn* -Dimethyl - 
carbamylpropen-2-yl ) - U r-aminophenylessigsSure erhalt ; 
Schmelzpunkt 258°C (Zerfall); Ausbeute 97%. 

c) in einer ahnlichen Weise wie in den vorausgehenden 
Beispielen werden unter Verwendung von D-Phenylglycin 
und Kaliumhydroxid in aquimolarem Verhaltnis die nach- 
folgenden Verbindungen erhalten: 

Kaliumsalz von N- ( T-N ' -Morphol ino-carbamylpropen-2-yl ) - 
^-amino-2-phenylessigsaure; Schmelzpunkt 214 bis 218°C 
(Zerfall); Ausbeute 93%. 

Kaliumsalz von N- ( 1 -N ' ,N ' -Diathylcarbamylpropen-2-yl) - 
of-amino-2-phenylessigsaure; Schmelzpunkt 213 bis 216°C 
(Zerfall); Ausbeute 87%. 
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Kaliumsalz von N- (1 -N 1 ,N' HDimethyl-carbamylpropen-2-yl) - 
o(-amino-2-phenylessigsaure; Schmelzpunkt 212 bis 213°C 
(Zerfall); Ausbeute 92%. 

Beispiel 1 

Herstellung von Arainobenzylpenicillin. 

5 Millimol Pivalylchlorid werden in 20 ml trockenem 
Aceton Oder trockenem Tetrahydrof uran gelost und die L6- 
sung bei einer Temperatur unter -10°C gektthlt. Der gektthl- 
ten Losung wird ein Tropfen N,N-Dimethylbenzylamin oder 
N-Methylmorpholin unter Riihren zugegeben, dann werden 
weiterhin schnell zugegeben 5 Millimol trockenes feines 
Pulver von Natrium- oder Kaliumsalz von N-(l-N f -Morpho- 
linocarbamyl-propen-2-yl) -D-^-aminophenylessigsaure f die 
nach dem Bezugsbeispiel 1a) oder c) erhalten wurde,und 
das Gemisch wird 30 Minuten bei der gleichen Temperatur 
geriihrt. 

Andererseits werden 5 Millimol 6-APS in 15 ml eines 1:1 
(Volum)Gemisches von Aceton und Wasser, das 5,5 bis 6 Mil- 
limol Triathylamin enthalt, oder in 15 ml wasserfreiem 
Methylenchlorid, das 11 Millimol Triathylamin enthalt, 
gelost und die Losung wird auf eine Temperatur unter -10°C 
gekfihlt. Das wie oben hergestellte gemischte Saureanhydrid 
wird der gekxihlten Losung zugegeben, w&hrend sie heftig 
geriihrt und bei einer Temperatur unter 0°C gehalten wird. 
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Nachdera man ungefahr eine weitere Stunde bei einer Tern- 
peratur unter 0°C geriihrt hat, wird das Gemisch zusatz- 
liche 2 bis 3 Stunden bei 2°C bis 5°C geriihrt. Das 
organische Losungsmittel wird mittels Verdampfen unter 
reduziertem Druck aus dem Reaktionsgemisch, das Wasser 
enthait, ohne vorausgehendes Filtrieren oder aus dem fil- 
trierten Reaktionsgemisch in dem Fall, daB ein wasser- 
freies organisches LSsungsmittel verwendet wird, ent- 
femt. Dem konzentrierten Reaktionsgemisch werden unge- 
fahr 10 ml Methylisobutylketon oder Chloroform zuge- 
geben und es wird kraftig weitere 30 Minuten geriihrt, 
wahrend 1 bis 5 N Salzsaure zum Beibehalten des pH-Werts 
bei 2 zugegeben werden. Dann wird die organische Schicht 
entfernt und der wassrigen Schicht werden Natrium- 
carbonat oder Triathylamin nach und nach zugegeben, um 
den pH-Wert auf 4,5 bis 4,8 einzustellen und sie wird iiber 
Nacht bei unter 0°C gehalten. Die zugefiillten Kristalle 
werden isoliert und in der ublichen Weise gereinigt, 
wodurch man das vorgesehene Produkt mit einer Ausbeute 
von 60% erhalt. Die minimale inhibierende Konzentration 
gegen Escherichia coli ist 6,3lfM- Reinheit: 48% 
(nach dem Hydroxylaminverfahren) . 

Bezugsbeispiel 2 

Herstellung des Natriumsalzes von N-(2-N*-Morpholino- 
carbamylcyclopent-1-yl) - o(-aminophenylessigsaure. 

- 16 - 
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2-Jithoxycarbonylcyclopentanon und Morpholin werden in 
einer fithanollSsung durch Erhitzen zum Dmsetzen veran- 
laBt, wodurch man 2-N-Morpholinocarbamylcyclopentanon 
mit einem Siedepunkt von 190°C bis 194°C/4ramHg erhait, 
das weiter mit Natriumsalz von D-Phenylglycin in der 
ahnlichen Weise umgesetzt wird, wie es im Bezugsbeispiel 1a 
beschrieben wurde, wodurch man das in der Oberschrift 
bezeichnete Kondensat erhait; Schmelzpunkt 233 °C bis 
236°C (Zerfall); Ausbeute 83%. 

Beispiel 2 

Herstellung von Aminobenzylpenicillin. 

Das im Bezugsbeispiel 2 erhaltene Natriumsalz von 
N- (2-N-Morpholinocarbamylcyclopent-1-yl) -o(-aminophenyl- 
essigsaure wird mit 6-APS in der ahnlichen Weise, wie in 
Beispiel 1 beschrieben, umgesetzt und das Reaktionspro- 
dukt wird unter Bildung von Aminobenzylpenicillin mit 
54%iger Ausbeute hydrolysiert, wobei man eine Reinheit 
von 67% erhait. 

Bezugsbeispiel 3 

Herstellung des Natriumsalzes von N- ( 1 -N * -Morpholino- 
carbamylpropen-2-yl) -*(-amino-2 » -thienylessigsaure. 

Das Natriumsalz von DL-o^-Amino-2-thienylessigsaure 
/Chemical Abstract, 51, 4944 (1957)_7 wird mit N-Morpholino- 
acetoacetamid in der im Bezugsbeispiel 1a) beschriebenen 

609835/0959 - 17 " 



- 17 



20fiPv879 



Weise uragesetzt, wodurch man die in der Oberschrift 
bezeichnete Verbindung erhalt; Schmelzpunkt 154°C 
bis 160°C (Zerfall); Ausbeute 95%. 

Beispiel 3 

Herstellung von DL-o(-Araino-2 , -thienylmethylpenicillin. 

5 Millimol Isobutylchlorformiat werden in 15 ml wasser- 
freiem Acetonitril, das einen Tropfen N-Methylmorpholin 
enthalt, gelost und die LSsung wird auf eine Temperatur 
unter -10°C gekiihlt. Zu der gekiihlten L5sung werden 
5 Millimol Natriumsalz von N- ( 1 -N * -Morpholinopropen-2- 
yl)- «C-amino-2 , -thienylessigsaure, die nach dem Bezugs- 
beispiel 3 erhalten wurde, zugegeben und das Gemisch 
wird bei der gleichen Temperatur 20 Minuten geriihrt. 
5 Millimol 6-APS werden in 5 ml Wasser, das 5 f 5 Millimol 
Tritahylamin enthSlt, gelost und mit 5 ml Aceton ver- 
dttnnt. Die Losung wird auf -8°C gekuhlt, den oben herge- 
stellten gemischten. SSureanhydrid zugegeben, wShrend 
kraftig geriihrt und die Temperatur unter 0°C gehalten wird. 
Nachdem man ungefahr eine halbe Stunde geruhrt hat, 
wird das Gemisch bei 2° bis 5°C weitere 3 Stunden ge- 
riihrt und dann von dem organischen L5sungsmittel durch 
Verdampfen unter reduziertem Druck befreit. Der sich er- 
gebenden konzentrierten wSssrigen LSsung werden 20 ml 
Isobutylmethylketon zugegeben und es wird dann weiter 
heftig geriihrt, wahrend man 30%ige SalpetersSure zugibt, 
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urn den pH-Wert auf ungefShr 2,5 zu halten. Dann wird die 
wSssrige Schicht aus der organischen Schicht abgetrennt, 
der pH-Wert auf 5 durch Zugabe von Triathylamin einge- 
stellt und gef riergetrocknet . Das erhaltene nicht ge- 
reinigte cX-Amino-2 1 -thienylmethylpenicillin weist eine 
Minimalinhibierungskonzentration von 25 f/ml gegen 
Escherichia coli auf. 

Bezugsbeispiel 4 

Herstellung des Natriumsalzes von N- (1-N f -Morpholino- 
carbamylpropen-^-yl) -gt-amino-y^-methylthiobuttersaure . 

Natriumsalz von DL-Methionin und N-Morpholinoacetoacet- 
amid werden wie im Bezugsbeispiel 1a) umgesetzt, wodurch 
man die in der Oberschrift bezeichnete Verbindung er- 
hSlt; Schmelzpunkt 98°C bis 102°C; Ausbeute 76%. 

Bei spiel 4 

Herstellung von 6- (ot-Amino-j^-methylthiobutyrylamido) - 
penicillinsSure. 

Nach dem in Bei spiel 1 beschriebenen Verfahren wird 
6-APS mit dem Natriumsalz von N- (l-N'-Morpholinocarbainyl- 
propen-2-yl) ^-amino-f-methylthiobuttersSure, das wie 
im Bezugsbeispiel 4 angegeben, erhalten wurde, umgesetzt 
und das Reaktionsprodukt wird unter Bildung der in der 
Oberschrift bezeichneten Verbindung hydro lysiert; Aus- 
beute 50% , minimale inhibitorische Konzentration 25 yVml 

gegen Escherichia coli. 
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Bezugsbeispiel 5 

Herstellung des Natriurasalzes von N- ( 1 -N 1 , N 1 -Dimethyl - 
carbamylpropen-2-yl) -1 -aminocyclohexylcarbonsfiure. 

Nach dem im Bezugsbeispiel 1a) beschriebenen Verfahren 
wird das Natriumsalz von 1 -Aminocyclohexylcarbons&ure 
/Chemische Berichte, 19, 1922 (1906)7 mit N,N-Dimethyl- 
acetoacetamid umgesetzt, wodurch man das in der Uber- 
schrift bezeichnete Produkt erhSlt; Schmelzpunkt 242°C 
bis 245°C (Zerfall); Ausbeute 94%. 

Beispiel 5 

Herstellung der 6- ( 1 -Aminocyclohexylcarboamido) - 
penicillansSure • 

Nach dem im Beispiel 1 beschriebenen Verfahren wird 
6 -APS mit dem Kondensationsprodukt von Bezugsbeispiel 5 
umgesetzt und das Reaktionsprodukt wird unter Bildung 
der in der Oberschrift bezeichneten Verbindung hydroly- 
siert; Ausbeute 43%, minimale inhibitor ische Konzentra- 
tion 50 JVml gegen Escherichia coli. 
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Patentansprtiche 



u 1l Verfahren zur Herstellung von DL-6-Aminoacylamido- 
penicillansSure der Formel 



H 2 N-R-CONH~CH — CH C (I) 



I | | CH 3 

OC N CH-COOH 



in der H 2 N-R-CO- ein Amino saurer est ist, Oder deren 
Salzen durch Acylieren von 6-Aminopenicillansaure 
(6-APS) oder einem Salz der 6-APS mit einer 
N-geschtitzten DL-AminosSure der Formel 

^ C= 

A-C N-R-COOH (III) 

0 YL 

in der ^N-R-COOH ein Aminos aurerest und 
H 

*4 *3 

A " c -^ eine von einem S-Ketocarbonsaurederivat 

O 

abgeleitete Schutzgruppe ist, oder einem funktionellen 
saurederivat einer N-geschtitzten DL-Aminosaure der 
Formel III in Gegenwart eines wasserfreien inerten 
L5sungsmittels bei einer Temperatur im Bereich von 
0°C bis -30°C zu einer N-geschtitzten DL-6-Aminoacyl- 
amidopenicillansaure der Formel 
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R 4 ?3 

A-C^ N-R-CONH-CH— CH (II) 



— H< | | I CH 3 

OC N CH-COOH 

und Hydrolysieren der dabei erhaltenen DL-6-Amino- 
acylamidopenicillansaure der Formel II oder eines ihrer 
Salze mit einer Saure bei hSchstens Zimmertemperatur 
und einem pH-Wert von hochstens 5,0, dadurch 
gekennzeichnet, daB man als Acylierungs- 
mittel eine N-geschutzte DL-Amino saure der Formel III, 
in der R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen und R 4 ein Wasserstof fatom oder eine niedere 
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen ist oder R 3 
und R 4 zusammen mit den Kohlenstof fatomen, an die 
sie gebunden sind, einen Cyclopentenyl- oder Cyclo- 
hexenylring bilden und A eine Aminogruppe der Formel 



R r 



R 2 



H- (VI) 



ist, in der R 1 und R 2 je eine Alkylgruppe mit 

1 bis 3 Kohlenstof fatomen bedeuten oder gemeinsam 

zusammen mit dem Stickstof fatom, an das sie gebunden 

sind, und einem Sauerstof fatom einen Morpholinoring 

bilden, 
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Verf ahren gemaB Anspruch 1 r dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die N-geschutzte 
DL-Aminosaure der Formel (III) dadurch hergestellt 
wird, daB man eine DL-AniinosSure oder ein Salz der- 
selben mit einem N,N-Di-substituierten B-Ketosaure- 
amid der Formel (V) 

H R 1 
R 3 CO - C - CON^ (V) 
R 4 R 2 

worin die Reste R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 
gebene Bedeutung haben, in Gegenwart eines Losungs- 
mittels umsetzt. 

Verf ahren gemaB Anspruch 2, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB das N f N-disubstituierte 
B-Ketosaureamid der Formel (V) ein N,N-Dimethylaceto 
acetamid, N,N-Diathylacetoacetamid und/oder 
N-Morpholinoacetoacetamid ist. 



Verf ahren gemaB Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet f daB das funktionelle saure- 
derivat der N-geschxitzten DL-Aminosaure der 
Formel (III) in Form eines gemischten saureanhydrids 
verwendet wird r wobei dieses in der Weise hergestellt 
wird, daB man eine N-geschGtzte DL-Aminosaure der 
Foirmel (III) oder ein Salz derselben mit einem di~ oder 
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trisubstituierten EssigsSurehalogenid oder einem 
Alkylchlorformiat in Gegenwart eines wasserfreien 
inerten Losungsmittels in Gegenwart eines N-Methyl- 
tertiaren Amins umsetzt. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 2, dadurch g e - 
kennz eichnet, daB man als DL-AminosSure 
eine DL- <*-Aminosaure der Fonnel (IV) 

R g - C - CGOH (IV) 

verwendet, worin R g ein Wasserstof fatom, ein Methyl-, 
Methyl thiomethylrest oder dergleichen ist, R g ein 
Methylthioathyl-, Phenyl-, Nitrophenyl-, Aminophenyl- 
Alkoxyphenyl-, Alkylphenyl- , Halogenphenyl-, Thienyl- 
Methylthienyl-, Pyridyl-, Imidazol-, Thiazol-, 
Pyrazol-, Pyrazolon-, Isoxazol-, Isothiazol-, Pyrrol- 
Fur an-. Tetrahydropyrrole Tetrahydrothienyl-, 
Sydnone-, Cyclopentyl- oder Cyclphexylrest ist, wobei 
auch R 5 und R g gemeinsam einen Ring wie Tetrahydro- 
thienyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder dergleichen 
bilden k6nnen. 



tM/th 
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